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考 察
　釣藤散を前処置すると，一過性の脳虚血によって起こ
るマウスの水迷路学習障害は，予防されることが明らか
となった。この結果は岩崎ら5）の知見を支持する。ま
た，本研究では，釣藤散構成生薬釣藤鈎及びその有効成
分にっいても検討した。本実験では，用いた釣藤散の用
量は「中薬薬理研究方法学」6）の記載に基づいて計算す
ると，医療用釣藤散製剤の0．75－12倍であった。釣藤鈎
は釣藤散重量の約1／10を占めたため，釣藤鈎は釣藤散
1／10の投与量で用いた。
　ヒトや動物の脳では血流が一時的な虚血により遮断さ
れると，酸素とグルコースの供給が絶たれるために，神
経細胞やグリア細胞は一時的あるいは永久的な障害を受
け，学習や記憶の障害を起こす。7『9）虚血性脳血管障害
をもっヒトでは赤血球集合能克進，赤血球や白血球変形
能の低下が認められるが，10）それらは釣藤散の投与によ
り抑制されることから，釣藤散は脳内の微小血管におけ
る血流速度や血流量を増加させ，11）虚血性の脳血管障害
を改善すると考えられている。
　一方，中枢コリン神経系は学習や記憶の機能と密接に
関係しており，12｝15）コリンエステラーゼ阻害作用を有す
るTacrineはスコポラミンで誘発されるラットの空間学
習行動障害を予防し，16・17）前脳虚血により海馬の障害を
おこしたラットの受動的回避行動障害や前脳基底部を破
壊したラットに見られる空間学習障害を改善するこ
と18，19）が報告されている。一過性の脳虚血処置後に観
察されるマウスの空間学習障害はTacrineの前投与によ
り予防された。Tacrineが低酸素の状態でマウスの生存
する時間を有意に延長したことから，20）一時的な虚血に
よる学習や記憶の障害を改善したと考えられる。マウス
脳内のアセチルコリンの含量は一過性の脳虚血により低
下することが既に報告されているが，21）その低下を防止
すると学習行動の障害が予防されるかどうかはまだ明ら
かにされてはいない。釣藤散が虚血による脳内アセチル
コリン含量の低下にどのような影響を与えるかはまだ検
討しておらず，今後の課題である。
　興奮性の神経伝達物質であるグルタミン酸は学習記憶
に重要な役割を果していると考えられているが，一過性
の脳虚血状態ではグルタミン酸が神経終末から過剰に遊
離され，シナプス後膜ではグルタミン作動性のイオンチャ
ネルや膜電位依存性イオンチャネルが開口するために，
細胞外からCa2・が流入すると共に細胞内小胞体か
らCa2＋の流出が起こる。その結果，細胞内のCa2＋濃度
が著しく上昇し，細胞死に誘導されると考えられてい
る。22・23）培養した小脳穎粒細胞にみられるグルタミン酸
による細胞死は釣藤散の適用により抑制される傾向にあ
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り，主たる構成生薬である釣藤鈎に抑制作用が認められ
た。24）この報告では釣藤散や釣藤鈎は，脳虚血によるグ
ルタミン酸の過剰な遊離を抑制する可能性が考えられて
いる。一方，釣藤散ならびに釣藤鈎は△9．tetrahydroca．
mabinolで誘発した空間学習障害を改善したことか
ら，25）釣藤散及び釣藤鈎はセロトニン神経系にも関与す
ることも考えられる。
　今回の研究結果では，釣藤散から釣藤鈎を除いた方剤
エキスにも脳虚血に対する予防効果が認められた。この
結果から，他の生薬が予防作用を有することが示唆され
た。釣藤散の構成生薬の一っ人参は脳虚血による学習行
動障害に対して予防作用を有することから，26）人参が釣
藤散の効果に寄与する可能性が考えられた。しかし，釣
藤散より釣藤鈎を除くと，予防作用が著しく減弱したこ
とから，釣藤散の効果の主な部分は釣藤鈎の作用に由来
すると考えられる。一過性の脳虚血と再開通により活性
酵素やフリーラジカルが産生され，そのために神経細胞
死が起こることが報告されている。27・28）釣藤鈎には強い
抗酸化作用やフリーラジカル除去作用のあることが報告
されており，29）一過性脳虚血によって起こる空間学習障
害を予防する釣藤鈎の作用はそれらが担っている可能性
もある。
　釣藤鈎にはrhynchophyllineやisorhynchophylline
などのオキシインドール型アルカロイドと，geissoschizine
methylether，hirsutine，hirsuteineなどのインドール型
アルカロイドが含有されているが，釣藤鈎アルカロイド
分画は今回の研究で一過性の脳虚血によっておこる空間
学習障害を抑制した。同分画から得られたgeissoschizine
methyletherとrhynchophyllineも共に学習障害を予防
した。Rhynchophyllineはグルタミン酸で誘発される細
胞死を抑制し，30）ニコチン受容体遮断作用をもっ
mecamylamineの投与によって起こる受動的回避学習
障害を抑制したという報告がある。31）Rhynchophyllineの
作用に関しては，それらの作用機序に的を絞った研究が
必要である。Geissoschizine　methyletherが脳虚血に影
響するかどうかの報告はなされておらず，今回初めて脳
虚血による空間学習障害を予防することを示した。しか
し，geissoschizine　methyletherはプールからプラット
フォームを除去した試行においては明確な予防作用を示
さなかった。Geissoschizine　methyletherはセロトニン
受容体阻害作用を有することが報告されており，32，33）脳
虚血予防作用に寄与すると考えられる。5－HT2c受容体
ノックマウスは，獲得試行においては，プラットフォー
ムに逃避するまでの潜時が短くなるもの，プラットフォー
ムなしの試行では，プラットフォームが存在した象限に
おける遊泳時間は対照群に比べ短いことが報告されてい
る。34）今回の実験でも，類似した結果が得られたため，
geissoschizine　methyletherはセロトニン5－HT2c受容
体を部分的に遮断する可能性が考えられ，rhynchoph－
yllineとは作用態度が異なることが推定された。
　以上，釣藤散及びその主薬である釣藤鈎，釣藤鈎に含
まれるアルカロイド成分はいずれも一過性の脳虚血処置
によって起こるマウスの空間学習障害を予防した。
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